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研司
(目的)種々の免疫抑制剤の開発により，移植成績は著しく向上してきたが，移植声.後の再j産流障害が問
題となっている。最近，微小循康障害とエンドセリンとの関係が明らかにされ，移植分野でも注目されて
いるが不明な点が多L、。
そこで，今回著者はラット肝移植モデルにおいて，肝の保存時間と移楠後のET-l値，肝機能との関係
を中心に検討するとともに抗日1'-1抗体あるいはETA受容体措抗剤を投与し検討した。
(結果)
1) 2. 4. 8時間保存群では，移植1時間後よりET-l僚が上昇し. 6時間後にピーク傾をとり，
低下する傾向を示した。また，保存時聞が長くなるほど移植後の各時閣の値は高い傾向にあった。
以後
2) ET-l値がピーク柄を示した移植6時間後の肝組織像では，保存時間が長くなるほど肝細胞索のみだ
れ，類洞の狭小化や拡張像が強くみられた。
3)門脈枝の血管内皮細胞の桜は正常ラットでは血管内腔に突出していないが， 2， 
は保存時間が長くなるほど血管内皮細胞の核が血管内腔に突出する傾向がみられた。
4， 8時間保存群で
4) 8時間保存群でE'1-l値の最も高い移植6時間後の門脈枝の血管構築を行ったところ，門脈枝から分
枝する細い静脈の狭小化がみられた。
5)移植後AST，ALT値はいす.れの保存群でもET-1舶の変動に一致して変動し，
ど移植後の各時間における値も高値をとる傾向にあった。
保存時聞が長くなるほ
6) 2， 4時間保存群で抗ET-l抗体を投与したところ.
あったが，なお高備を示していた。
AST. ALT舶は非投与群に比し低下する傾向に
7) Ij， 8時間保存群でETA受容体措抗剤を投与したところAST.ALT値は非投勺，群に比し，有志に低
値を示していた。 8 時間保存群で-移植60分後の肝組織内P02濃度を測定したところ，非投与群に比ベドO~
濃度は有意に上昇し，汗
以 1-争のことより.肝移植後の肝機能障害の一部には移植直後に出現する日T-lによる肝内門脈枝の狭小
化に伴う血流障害が闘うし，抗ET-1抗体， ET"受容体倍抗剤ことに後者の投与は有車;にtransaminase値
のと昇を抑制し，移構成績の改普につながる可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
Cyclosporineをはじめとした椅々の免疫抑制斉IJの開発により移植成績は著しく向上し臓器保存波と
してl;nivcrsity01' Wi~consin (UW)液が使用されるようになり，長時間保;仔も可能となってきたc 一
方，肝臓.心臓などそ山卜の手術や移植などでは再瀧流後の微小術環障害すなわちそ血再瀧流障害が先生
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し移植においては移植臓器の機能が発現しないこともあるとの報告もみられるo最近，微小循環障害と
エンドセリン (ET)との関係が明らかにされ，臓器移植分野でも注目されているが，詳細な検討(ま少な
く， ETと虚血再潅流障害との関係は明らかでない点が多い。
木研究はラ y ト肝移植モデルにおいて，肝の保存時間と移植後のET値，肝機能との関係を中心に検討
するとともに抗ET抗体あるいはETλ受容体措抗剤を投与し，その効果について検討している。なお， Eで
には3つのsubtypesが知られているが，このうちET-lが最も血管掌縮作用が強いといわれているので.
ET・H砲を測定しているcnr移植にはm絶の影響を除外するため. donor， recipicntとも近交系ラットで
あるFisher344/NSlcラットを用い， donor肝を40Cのuw液で潅流し，型のごとく摘出した後.移植肝を
それぞれ. 40Cのuw波に2，4. 8時間保存L.Kamadaらのみー法に準じtwo-cuffmethodを用いて
同所性肝移植を行った。 2，4， 8時間保存群では，移植1時間後よりET-l怖が上昇し， 6時間後にピー
ク値をとり，以後低下する傾向を示した。また，保存時聞が長くなるほど移植後の各時間の値は高い傾向
にあった。 ET-l値がピーク舶を示した移植6時間後の肝組織像では，保存時間が長くなるほど肝細胞索
のみだれ，類洞の狭小化や拡張像が強くみられた。門脈枝の血管内皮細胞核は正常ラットではほとんどIfil
管内腔に突出していないが， 2. 4. 8時間保存群では，保存時聞が長くなるほど血管内皮細胞鞍が血管
内腔に突出する傾向がみられた。 8時間保存群でET-l値の最も高い移植6時間後の門脈枝の血管構築を
行L、検討した結果，グリソン鞘の門脈枝から分枝する門脈細枝の狭小イヒがみられた。移植後の血清AST，
ALT値の変動はいずれの群でもET-l値の変動に一致し保存時間が長くなるほど移植後の各時間におけ
る値は高値をとる傾向にあった。 2，4時間保存群で抗ET・1抗体を投与したところ， AST. ALT値は非
投与群に比べ低下する傾向にあったが，なお高値を示していた。一方， 4， 8時間保存群でET..受容体措
抗剤 (BQ・485)を投与したところ， AST， ALT値は非投与群に比べ有意に低値を示していた。 8時間保
存群で移植60分後の肝組織内P02湿度を測定したところ，非投与群に比べ.P02濃度は有怠に上昇し正
常ラット肝と|可程度の値まで回復していたc
以上の研究成果は肝移植後の肝機能障害の一部に移植後に出現するET・1による肝内門脈枝の狭小化に
伴う血流障害が関与することを明らかにしさらに抗ET-l抗体， ETA受容体措抗剤ことに後者の投与の
有効性を示唆したもので，肝移植研究分野での貢献が少なくないと考えられる。よって博士(医学)の学
伎を授与されるに値するものと判定された。
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